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^ Verfahran zur Harstellung stabilisierter wa&rlger Bariumsulfetauspenslonen 

Die Erflndung betiifft ein Vartahran zur HerstsBung atablB- 
sierter waiBiigar Bariumsulfatsuspenslonan zur rflntgenologl- 
scrfien Anwendung, die dadurch gewonnan WBiden. daS man 
dsn BariuinaullBtsu^ienstonen hochdsperse Klasaisaura 
zusstzt und dia Mlschur^ in den Galzustand QbarfOhri 

(32 03 479) 
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Veifahren 

wfiSriger Bariumsulfatsuspensionen 



Patentanspriiche 

1. Verfahreix ssur Hetstellung stabilisiertei wfiSriger Ba- 
riurasulfatsuspensrohen zur rantgenologischen Anwendung, 

dadutgh gekennseichnet^ 

dafi man den Bariumsylfatsuspensicmen hochdUperse 
KieseisSLute zusetat und die Mischung in den Gelznstapd 

2. Verfahten gem&S Aispiueh 1, dadurch gekennzeichnet, 
daE man als hochdi^erse KteselsSure pyrogen odier 
ihetmisofa ersseugte Kieselsiure verwendet. 

i. Verfahren geraSB den Anspriichen I imd 2, dadurch 
gekennzeichnet, daS die hocMisperse KieselsSure eine 
OberfiSche von 130 - 300 m»/g besitzt. 

4. Verfahren geraas den Anspmchen 1 bis 3, dadurch 
^5 gekenoteiohnet, daB naan 0,1 bis 10, vbrzugsweise 0,1 bis 

3 Gew.-35, an hochdisperser KieselsSure, beaogen auf das 
Baxiumsulfatt vervendet. 
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Verf&hren gemaS ^en Ansprfichen 1 bis 4, dadurch 
gekennaeichnet, daB die Baritiipsulfatsuspeiisidnen mi- 
schen 400 und 700 g Bariumsulfat pro Liter Suspension 
enthalten. 



Verfahren gemSS den Anspnichen 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Suspension nocb ubilche Hilfs- 
und Zuschiagsstoffe wie physiologisch zulassige Disper- 
sionsmittel, Eatschaamer, Gescfamackskorrigentien, 
Atotnastoffe, Koosexvienmgsmittel enthalten. 

Verfahren gemafi den Anspriichen 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, dafl die Gesaratheit der mchtw5firigen 
Bestandteile in der BariunMulfatsuspension 60 - 80 Gew.-5K, 
bezogen auf die Gesamtsuspension, ausmacht. 

Verfahren gemaB den Ansprachen 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, daR man die hochdisperse Kieseisaure 
in ca. 1/5 ihres Gewichts in Wasser dispergiert und (He 
so erhaltene Dispersion unter Ruhren zu einer Disper- 
sion des Bariumsulf ats in. ca. 40 bis 70 % seines 
Gewichts in Wasser gibt, gegebenenfalls die Hilfs- und 
Zuschiagsstoffe untei RQhren zt^ibt und mit Wasser 
auf die gewunschte Konzentiatbn auffullt. 



Verfahren zm Herstellung stabilisiertet 
wSfiriger Batiumsulfatsuspansionen 



Gebiet der Erfindunje 

Die Erfindung betrifft wSfirige Bariumsulfatsuspensionen 
insbesondere zur rontgenologischen Anwendung. ■ 
AIs "positive" (d.h. RSntgenstrahlen stalker ab das Gew«he 
absorbierende) Rontgenkontrastmittel finden in d«r jnediaini- 
schen Diagnostik, vor allem jodhaltige Vetbindungea und 
Bariurnsulfat, Anwendung. Banumsulfat efgnet sich insbeson- 
dere. zur rontgenologischen Daistellung des Magefl-Parni-.Ttakts, 

Stand der Technik 

Die Technik hat besondere, zur Rontgeaographie bestimmte 
Typen des Bariuinsulfate zqr Verfiigung gestelit. Bei den im 
Handel befindlichen Typ«i Uegt die durchschniMlidte Koto- 
grSSe im allgemeinen bei 0,5 bis ZQ p, im wesentlichen 
1 bis 10 ]u Die Anwendung gesehiefai in der Regel in Form 
von wSBrigen Suspensionen. Eiae immitielbar einsicbtige For- 
derung ist dabei, daS sich die VerteilungsfShigkeit der r5nt- 
genabsorbierenden Materie faeim Stehen mcht iirevBTsibei 
andern soli; die Suspension soilte moglidwt bestSodig sem. 

Das Koctrastmittel soli ferner beim Durchgang durch den 
Magen-DaTin-Trakt keine Sediniente bilden. Weitet.solle das " 
Mittei moglichst reidos sein und die Motorifc voa Magen und 
Daim weder anregen noch hemmen. Unter den wetAselnden 
Milieid>e{fingungen bei der Magen-Datm -Passage soli te kein. 
Nachdicken Oder Koagulieren eintreteru 
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Die zu fordemde Stabilitat dei Bariumsulfat--Suspensionea 
wird vor aUem dutch die Anwendung von Suspensions -Stabili- 
satoren (SchutzkoUoiden) erreicht. Als Schutzkoiloide wurden 
u.a. Proteine, Pektine, Saponine, Cellulosedetivate, Gummi axabicum, 
5 Na-Arabinat, Traganih, Kiischgummi, Alginate, untersucht. 

Die in der Praxis angewendeten Suspensionsstabilisatoren (wie 
Alginate, Gummi arabicum, Pektine, Carboximethylceliulose, 
Hjrdroxiediylcellulose u.a.) flben eine Verdickungswirkung 
einerseits zur Einstellung der zur Anwendimg gewjQnschten 
10 Viskositat, andererseits zur Verringerung der Sedifflentations- 
geschwindlgkeit der suspendierten Bariumsulfa^artikel aus. 
In Wasser dispergiert bildet Barlumsulfat an sich bereits 
thixotrope Suspensionen; man beobachtet, daS die Viskositat 
der mechanisch nicht beanspruchten Suspension hQher tst als 
15 nach dem Riihxen. 

Als Handelsformen wetden z.B. suspendierbare Pulver angebo- 
ton, die sich mit Wasser zu eineni klumpenfreien Brei an- 
rOhren lassen. Mit Hilfe geeigneter Scdiutzkolloide bzw. 
Suspensionsstabilisatoren kann erreicht werden, dafi die 
20 Bariumsulfatsuspensionen trotz eines hohen Gehalts an Ba~ 
riumsulfat (>1,3 g BaSO^/ml) doch nodi reladv dunnflOssig 
sind, beispielsweise die Kbnsistenz von Sahne besitzen: 
Die durch Auflosen ran Pulvern ad hoc gewonnenen Suspen- 
sionen zeigen jedoch in der Regel keine ausreichende Stabili- 
se tat beim St^en. 
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Aufgabe 

Komrat e$ bei Barimnsulfat-5uspeisionen zur Sedimestitation, 
so a^Iomfirieren die Bariumsulfat^Cxistalle emem zShea . 
Kristallkuchen, dessen Dichte in Richtang der Sedimentation 
zunimmt. Derartige Ablagerungen kssen sidi allenfalls mit 
Hilfe von NaSmahleinridituijgen, jedoch keinesfaWs dutch 
Schfitteln redispergieten. Selbst wenn man dutch Zusatz voft 
Vcrdickungsinxtteln eine SuBeist hdie Viskositat der Suspea- 
sion einstellt (die vom Aawendurgsstanc^unkt aus demlidi 
pzoblematiscfa zu beurteilen wilre) geiingt es. nicht, nach einer 
gewissen LagerzeU die Bildung eines derartigen. Sedimenta- 
ticBsdcuchens zu verfiindena. . - ' 

Es bestand somit die Aufgabe, wafirige Su^nsionen vou 
Baiiumsulfat zur VeifiiguHg zu gtellea, bei denai die Bilduag 
der ob«i beschriebenen Sedimentatbnskuchen (die sieh 
hScbstens unter betrSchtlicheia Aufwand, beispaelsweise dutch 
Nafimahlung virieder resuspendSeten lessen) mogUdist vollst^n- 
dig vermiedbn wild. ' 

LSsung 

Die Aufgabs witd nach dem Verfahten gemSS den Anspjriicheri 
geJSst. Unter der erfindungsgemSB aozuwendendra^ pyrogen 
Oder thermisch eizeugtsn hachdispersen iCieseMure versteht 
die Technik soidie KieselsSuteprodukte, cEe durch Flammen- 
hydrolyse bzw. nach dera Lidntoogenverfahren hergesteUt 
word«i sind, (Vgl. UUiaanns Encyklopadie der Tecfanischen 
Chemie, 4. Auflage, Bd. 18, S- 652 u. «53, Verlag Chemie). 
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Im allgememen hat die hochdisperse "oyrogene" Kieselsaure 
(Handelsnamen AEROSII®, CAB-O-SIC^ einen SiOj-Gehalt 
von >99,8 %. Sie ist aus araorphen, kugelfdrcnigen Teilchen, 
mil in der Regel einem Durchmesser von 5 - 50, speziell 
5 0 - 20 nm, aufgebaut. Die PrimarteilchengtSSe von nach dem 

Lichibogenverfahren hergesiellter Kieselsaure liegt bei S - SOD nm. 
Die Dichte betrSgt bei beiden Produkctypen ca. 2,2 g/cm' . 
Bevorzugt wird die Anwendimg der durch Flammenhydrolyse 
eiseugten pyrogenen Kieselsaure. Hochdisperse Kieselsaure 
10 mit einer (nach Adsorptionsmethoden etmittelten) OberfUlche 
von 130 - 300 g/m» sind untoxisch und physiologisch unbe- 
denklich. 

Die erfindungsgemSil hergestellten Bariumsulfatsuspensioaen 
.konnen noch iibliche Zuschlagstoffe enthalten. Vprteilhafter- 

15 weise enthalten sie physiologisch zula^ige Disperdonsmittel, 
vie z£. Ligninsulfons&ure, Salze oder Saize von Pclycarbon- 
sauten, wle zJB. Natriumcittat, in Anteilen vpn 0,5 bis 
4 Gew.-^g, bezogen auf das Bariumsulfat. Die DurchfiUtrung 
des Verfahrens geschieht in Anldinung an die Betstellung von 

20 Bariumsuifatsuspensionen in der Technik^ in der Regel unter 
Vetwendung von Homogenisierungsvorrichtungen, wie Kolloid- 
miihlen, PerlraQHlen odei Disso&eischeiben. Die Suspensionen 
wetden vorteilhaft vor dem Abf&llen in entsprechende Gebinde 
nochmals homogenisiert, beispielsweise mit Hilfe der o.g. 

25 Nafimahleinriditungen. 
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Vorteilhafte Wirfcungen 



Durdi den Einsa,tz der pyrogenen oder thermisch eizeugten 
KieselsSure in RSntgenfcontrastmitteIn der oben geschUdeften- 
5 Art, wird die Bildung eines nicht-resaspendieibaren Sedlmeii-» 
tationsktichen sicher vertnieden. Bei Gegenwart der hochdispfeir 
sen KieselsSure bildet das suspaidierte Batiumsulfat eia Gel, 
in dem die Sedimentation nach euuger Zeit (beispielweise 
1-2 Wochen) praktisch voUstfindig zum Stillstand komiat. 

10 

Die Verteilung des Baiiuiqsulfats in dem so gebildeten Gel ist 
atiBerotdentKch gleichmailig fiber die ganze Scbiditdicke 
iitnweg wrteilt und es treten in der Regel keine verdichtetai. 
Ablagerungen am GefSEboden auE- 

15 Ein besonders vortellhafter Anwendungsaspekt der nach depj • 
etfindung^emaSen Verfahren gewonnenen Prodakte bestefit 
dacin, daS das gebildete Gel vor der Anwendung nur fcurz 
geschuttelt zu werden braucht, um in den gewiinschten vet" 
flfissigten Zustand iibeizugehen. Das verflussigte Gel spieitet 

20 leicht beispielsweise auf den SchleimhSuten. Die Suspension ist 
somit frei von Agglomeraten, die eine Bewertvrag von r5nt<' 
genogiaphisch dargestelltei SchleirahautoberflSche st5ren 
wQrde, 

Ein weiterer, unerwarteter Vorteil der eifindungsg.ema6 her- 
25 stellbaren Bariumsuifac-Suspeosionen besteht datin, daS sie im 
Gegensats xa den in der Tecfanik bisher angewendeten Ver- 
dickungsraitteln, praktisch temperatnr-wneinpfindlioh sind, dJi. 
sie kSnnen sowohl durch Gef rieroi yerf estigt als auch durcb 
Erhiizen pasteuiisiert werden, ohne daB ihre gflnstigen Eigen- 
schafton unter Anwendnngsbedingungen beeintrachtigt wilrd^ 
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Die erfindungi^einafi verwendete, hochdisperse Kieselsfiure wird 
im Verdauungstrakt weder abgebaut noch cesorbiert. Sie 
begleitet wShrend der gesamten Koiperpassage das R6ntgen- 
kontrastmittel und lassen dessen Suspension in ihren Eigen- 
5 schaften unvecandert. 

Gewerbliche Ajrarendbaikeit 

Das eifindungsgemaB hergestellte R5ntgenkontrastmittei wird , 

10 im allgemeinen in f IQssiger Form angeboten werden. Vor 

Anwendung wird der Gelzustsnd dutch mechanisdie Einwiikung, 
beispielsveise dutch SchGtteln, Ruhren usw, gdbrochCT und das 
Kontrastmittel gegebenenfalls in geetgneter Verdfinnung 
(zJB. bis 50 56) zur rontgenographischeft Darstellung dea Castro- 

15 Intestinalen Traktes verwendet. . 

Soveit erforderlich, kSnnen dem RSntgeiikontrastinittel aoch 
einschlagig verwendete Zusaczsioffe in an sich bekanntsr Weise 
zugemischt werden, wie zJB. Saccharose, Sorbit, Bentoztit, 
Cellulose-Derivatef im allgemeinen in Anmlen von 0,5 bis 5 Gew.-9S, 

20 bezogen auf das Bariumsulf at, sowie Gesdimackskorrigentien 
wie Atomastoffe, Konsertriierungsmittel sair Verh'mderung von 
mikrobiellem Befall usw. Weiter kann der Zusatz von Ent- 
schaumern (SiEkonentschaumer) in Mengen von ca. 0,06 bis 0,3 Gew.-?S, 
..bezogen auf das Bariumsulf at von Voiteil setn. Filr Rontgen- 

25 kontrastmittel, (£e der Daistellung des Dickdarms dienen, witd 
vorteiSiafterweise Aluminlumlactat in Mengen von ca. 03 
bis 1,5 Gew.-% Aluminiumlactat (besogeh auf Bariumsulfat) 
xugesetzt, wegen seiner adstringierenden Wirkimg auf die 
Darmschleimhaut und wegen seines koagulierenden Effekts auf 

30 den Schleiro, wodurch eine verbesserte RSntgenkontrast-Daj- 
stellung erzielt werden kann. 
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Beispielhafte Ausfflhrune 

U«r rektalen Roni^enk(amastdaisTellung) 

2^ kg einer hochdispersen Kieselsaute. {EfendelsprDdakt 
AEROSliS?) wird mittels einer KoUoidmahle (Typ Probst & Class) 
w*hrend ca, 5 Minuten. m 12 Liter Wasser di^ergiert. Weite* 
werdea 1,0 kg Natriumliguinsulfonat in 26,1 Liter Wasser 
dispergiert, danach wird 57,6 kg Bariumsulfat (fiir RSntgeo- 
zwecke) Sber eine Kolloidratthle fein verteilt. AiischiieBend 
rQhrt man die waSrige Aeiogil-Suspension in die- Bariumsulfat- 
suspension ein «nd gibt 0,05 kg Sorbinsaure, 0^6 kg Alwniniuin- 
laktat und 0,15 kg Silikonentsphiumer "daau. Die so erhaltene 
Su^ension wird m it Wasser aof 100 kg aufgefiUlt, Ober eine 
NaBmahleinrichttmg homogeabiert und in Einzelgebinde abge- 
fflUt. 



